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記憶喪失片貝毒成分ドウモイ酸によるマウスの自発的交替行動障害に
　　　　　，及ぼす代謝調節型グルタミン酸受容体作動薬の効果
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　1987年，カナダのプリンスエドワード島で養殖ムラサ
キイガイの摂食により発生した食中毒事例を契機に認知さ
れた記憶喪失性貝毒ドウモイ酸・2）は，カイニン酸と同様，
中枢神経細胞に対してグルタミン酸様の神経細胞興奮作用
及び神経細胞死すなわち興奮毒性を発現する．このカイニ
ン酸やドウモイ酸は興奮毒性アミノ酸と呼ばれている3＞．
　グルタミン酸受容体は，中枢神経における興奮性シナプ
ス伝達の中心的な役割を果たしており，学習・記憶などの
シナプス可塑性に関与するばかりでなく，種々の神経変性
疾患の発症メカニズムに深い関連性を持つ4一11）．これら興
奮性神経伝達に携わるグルタミン酸受容体はイオンチャネ
ル型グルタミン酸受容体（iGluR）と代謝調節型グルタミ
ン酸受容体（mGluR）に大別される．さらに，　iGluRは，
N－methyl－D－aspartate（NMDA）型とnon－NMDA
（AMPA型及びカイニン酸型）型のサブタイプに分類さ
れ，またmGluRはGroup　I（mGluR　1，5），　Group　II
（mGluR　2，3），　GroupIH（mGluR　4，6，7，8）のサブグルー
プに分類される12）．
　ラットやマウスなどの哺乳動物にドウモイ酸を投与する
と，空間記憶障害が認められることが報告されてい
るエ3－15）．これらの記憶障害は少なくとも1日以上の記憶
の保持時間を必要とする長期記憶に関するものであり，記
憶の保持時問が極めて短い短期記憶については検討されて
いない．
　これまでに，我々はマウスのドウモイ酸誘発性自発的交
替行動障害に及ぼすiGluR拮抗薬の影響を明らかにして
きた16＞．そこで本研究は，短期記憶機能を指標として，マ
ウスのドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害に及ぼす
mGluR作動薬の影響を検討した．
方 法
1．実験動物
実験には，6～7週齢のddY系雄性マウス（日本
SLC）を使用した．動物は，入荷後馬1週間，室温22±
2℃で，12時間ごとの明暗サイクル環境下で飼育し，餌
及び水は自由に摂取させた．
2．実験装置
　自発的交替行動の測定にはアームの全長が40cm，壁の
高さが！2cm，床の幅が3cm，上部の幅がiO　cmで，3
本のアームがそれぞれ120度の角度で接続されたY字迷路
を使用した．
3．実験手順
　自発的交替行動の測定は，Sarter♂αZ．の方法に準じて
行った17）．マウスをY字迷路のいずれかのアームの先端に
置き，8分間にわたって迷路内を自由に探索させ，マウス
が選択したアームを選択した順に記録した．マウスが測定
時間内に各アームを選択した回数を記録し，これを総アー
ム選択数（total　arm　entries）とした．次に，この中から
連続して異なる3本のアームを選択した組み合わせを調べ，
この数を交替行動数とした．交替行動数を総アーム選択数
から2を引いた数で割り，その値に100を掛けて求めた数
値を交替行動率（alternation　behavior（％））とし，これ
を自発的交替行動の指標とした．
4．使用薬物と投与方法
　ドウモイ酸（Domoic　acid，　Sigma社製），’7襯s－
Azetidine－2，4－dicarboxylic　acid（’一ADA，　Sigrna－RBI
社製），［2S，1■S，2〆S］一2一［Carboxycyclopropy1］glycine
（L－CCG－1，　Sigma－RBI社製）及びL一（＋）一2－Amino－4－
phosphono　butyric　acid（L－AP－4，　Sigma社製）は生理食
塩水に溶解し，各濃度の投与用溶液を調製した．たADA，
L－CCG－1及びL－AP－4は，　Haley　and　McCorlnickの方
法18）に従い，エーテル麻酔下でドウモイ酸投与の5分前
に，それぞれマウスの側脳室内に投与（中枢投与）した．
側脳室内への投与容量は3μL／lnouseとした．ドウモイ
酸は3mg／！0　mL／kgの投与条件で，自発的交替行動測定
の24時間前に単回腹腔内投与（末梢投与）した．
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5．統計学的処理
　交替行動率及び総アーム選択数は平均値±標準誤差で表
した．2群間の比較には’検定を用い，3群以上の比較に
は，一元配置分散分析を行い，有意差が認められたものに
ついては，Dunnettの多重比較検定を行った．なお，これ
らの統計処理では，原則として危険率を5％とした．
結果及び考察
1．マウスの自発的交替行動に及ぼすドウモイ酸の影響
　ドウモイ酸をマウスへ末梢投与したときの自発的交替行
動の結果をFig，1に示す．投与量3mg／kgでのドウモイ
酸はマウス交替行動率を有意に低下させた．しかしながら，
総アーム選択数には影響を及ぼさなかった．
2．ドウモイ酸誘発自発的交替行動障害に及ぼすf－ADA
　の影響
　ドウモイ酸31ng／kg末梢投与により誘発されるマウス
の自発的交替行動の障害に対し，Group　I　mGluR作動薬
のたADAを中枢投与したときの結果をFig．2に示す．ド
ウモイ酸による交替行動率の減少に対して，’一ADAの1，
3及びユ0μgの投与による影響は認められなかった．また，
総アーム選択数にも影響は認められなかった．
3．ドウモイ酸誘発自発的交替行動障害に及ぼすL－CCG－
　1の影響
　ドウモイ酸3mg／kg末梢投与により誘発される自発的
交替行動の障害に対し，Groupll　mGluR作動薬のL－
CCG－1を中枢投与したときの結果をFig．3に示す．ドウ
酸による交替行動率の減少に対して，L－CCG－1の1，
3及び10μgの投与は用量依存的な交替行動率の増加を示
し，、L－CCG－！10μg投与群ではドウモイ酸単独投与群と
の問に有意な差が認められた（Fig．3上段）．しかしなが
ら，L－CCG－1投与群では総アーム選択数に影響は認めら
れなかった（Fig．3下段）．
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Fig．1　Effects　of　Domoic　Acid　on　Spontaneous
　　　Alternation　and丁otal　Arm　Entries　in　Mice
　Data　are　expressed　as　the　mean±S．EM．（vertical　bars）．　The
nurnber　of　rnice　used　is　in　the　colunlns．串ρ〈0．05　vs．　vehicle－grQup．
Fig．2　Effects　ofオーADA　on　Domoic　Acid－induced
　　　impa rment　of　Spontaneous　Alternation　and
　　　Total　Arm Entries　in　Mice
　Data　are　expressed　as　the　mean±S．E．M．（vertical　bars）．　The
number　of　mice　used　is　in　the　columns．
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4．ドウモイ酸誘発自発的交替行動障害に及ぼすL－AP－4
　の影響
　ドウモイ酸3日置／kg末梢投与により誘発される自発的
交替行動の障害に対し，Groupll　mGluR作動薬のL－
AP－4を中枢投与したときの結果をFig．4に示す．ドウモ
イ酸による交替行動率の減少に対して，L－AP－4の1，3
及び10μgの投与は用量依存的な交替行動率の増加を示し，
L－AP－410μg投与群ではドウモイ酸一単独投与群との間
に有意な差が認められた（Fig．4上段）．しかしながら，
L－AP－4投与群では総アーム選択数に影響は認められな
かった（Fig．4下段）．
5．考察
　Y字迷路を用いてドウモイ酸によるマウスの自発的交替
行動障害に及ぼすmGluR作動薬の影響を検討した．
　ドウモイ酸3mg／kgの腹腔内投与は，マウスの交替行
動率が有意に減少したことから，マウスの自発的交替行動
に障害を与えることが明らかとなった．マウスの自発運動
量の指標となる総アーム選択数については，ドウモイ酸に
よる影響は認められず，ドウモイ酸により誘発される交替
行動率の減少すなわち自発的交替行動障害は，運動量の変
化に伴う二次的な影響によるものではないことが示唆され
た．また，mGluR作動薬を用いて，ドウモイ酸誘発性自
発的交替行動障害に及ぼす効果を検討したところ，Group
ImGluR作動薬’一ADAでは改善されず，　Group　lI
mGluR作動薬L－CCG－1ならびにGrouplH　mGluR作動薬
L－AP－4により用量依存的かつ有意に拮抗されたことから，
Group　lIならびにGroupIH　mGluRの活性化はドウモイ酸
誘発性自発的交替行動障害に対して改善作用を有すること
が示唆された．
　細胞内におけるmGluR作動薬の作用機序は次のように
説明されている19）．すなわちn1GluRに作動薬が結合する
と，その受容体は三量体型GTP結合タンパク質（Gタン
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Fig．3　Effects　of　L－CCG－10n　Domoic　Acid－induced
　　　lmpairment　of　Spontaneous　Alternation　and
　　　丁otal　Arm　Entries　in　Mlce
　Data　are　expressed　as　the　mean±S．EM．（vertical　bars）．　The
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Fig．4　Effects　of　L－AP－40n　Domoic　Acid－induced
　　Impairme t　of　Spontaneous　Alternation　and
　　　丁otal　Arm　Entries　ln　Mice
　Data　are　expressed　as　the　mean±S．E．M．（vertical　bars），　The
number　of　mice　used　is　in　the　columns，＊ヵ〈0．05　vs，　domoic　acid
alone．
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バク質，αGDPβγ）に作用し，　GDP／GTP交換反応を促進
する．その結果，Gタンパク質をαGDPとβγに解離させ，
酵素やイオンチャネルなどの効果器に作用する．Group　I
mGluRは，　Gタンパク質を介したホスホリパーゼC刺激
に続くリン脂質代謝回転によって，イノシトール三リン酸
（IP　3）とジアシルグリセロール（DG）の生成を引き起こ
す．IP　3は細胞内Ca2＋ストアを刺激し，　DGはプロテイ
ンキナーゼCを活性化する．Group　II　mGluRはアデニル
酸シクラーゼを抑制し，細胞内cAMP量を減少させる．
Group　ll　mGluRはシナプス前終末に存在し，神経伝達物
質の遊離を抑制する．GroupIII　mGluRは，　cAMP系の抑
制，cGMPホスポジエステラーゼの活性化を生じる．
　興奮性アミノ酸により神経細胞が過剰に興奮した結果生
じる神経細胞死ないしは興奮毒性とmGluR作動薬との関
係が報告されている．すなわち，Group　IエnGluRの活性
化により興奮毒性は増強されるが，Group　llならびに
Groupm　mGluR作動薬は神経毒作用を抑制する．このよ
うに，ある種のmGluR作動薬はiGluR作動薬の活性化に
よって生じる神経細胞死ないしは興奮毒性を減弱させ
る20，21）．
　本研究において，Group　I　mGluR作動薬の’一ADAは
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害を改善しなかったが，
Group　ll　mGluR作動薬のL－CCG－1ならびにGroup　lII
mGluR作動薬のL－AP－4がドウモイ酸誘発性自発的交替
行動障害を用量依存的かつ有意に改善させたという結果は，
上記の報告と一致する．これは，L－CCG－1によるGroup
II　mGluR刺激ならびにL－AP－4によるGroup　lII　mGluR
刺激によりシナプス前終末からのグルタミン酸遊離が抑制
され，神経細胞の過剰興奮が抑制された結果，ドウモイ酸
誘発性自発的交替行動障害が改善されたものと考えられる．
　以上より，マウスにおけるドウモイ酸誘発性自発的交替
行動障害に及ぼすmGluR作動薬の作用を明らかにした．
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害はGroup　II　mGluR
作動薬ならびにGroup　III　mGluR作動薬によって改善され
たことから，Group　llならびにGroupIII　mGluR活性化が
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害に対して有効である
ことが示唆された．
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